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L es cytopenies immunologiques ont longtemps ete, 
et restent encore, un modele des maladies d’ori- 
gine immunitaire. Cela s’explique d’une part par la rela- 
tive frequence avec laquelle les cellules du sang ou de 
la moelle sont des cibles d’un phenomene immun patho- 
logique, et d’autre part par la relative facilite avec 
laquelle les mecanismes de ces reactions immunes peu- 
vent etre disseques, en tout cas pour les cellules circu- 
lantes (les etudes physiopathologiques sont beaucoup 
plus delicates lorsque la cible est une cellule medul- 
laire). Comme cela a ete souvent le cas dans l’histoire 
de l’hematologie, le globule rouge represente une cible 
dont 1’ exploration a ete particulierement performante. 
Certains mecanismes physiopathologiques de cytope- 
nie auto-immune sont bien etablis. 

Cytopenies auto-immune, allo- 
immune, et immuno-allergique sont 
3 prototypes d’affections immunitaires 
bien illustres par differents mecanismes 
d’hemolyse immune 

En cas d’hemolyse auto-immune, on retrouve genera- 
lement sur les globules rouges, et parfois aussi dans le 
serum, des anticorps qui reconnaissent specifiquement 
des antigenes presents sur les globules rouges du 
patient. II s’agit generalement d’antigenes publics (sys- 
teme Rhesus, antigene I), retrouves avec frequence 
dans 1’ ensemble de la population. La preuve du role 
pathogene de l’auto-anticorps a aussi pu etre apportee, 
il y a longtemps, par la demonstration de la duree de 
vie normale dans la circulation du patient de globules 
rouges allogeniques ne portant pas l’antigene corres- 
pondant. 

En cas d’hemolyse immuno-allergique, l’anticorps 
retrouve sur les globules rouges ou seulement dans le 
serum, ne reagit pas avec les globules rouges du sujet, 
sauf lorsque ceux-ci ont ete prealablement incubes avec 
l’antigene cible (generalement un medicament). 

En cas d’hemolyse allo-immune, dont la maladie 
hemolytique neonatale represente un tres beau modele, 
l’anticorps dirige contre un antigene de groupe san- 
guin est produit par la mere contre un antigene qu’elle 
ne possede pas et qui est present sur les globules rouges 


de l’enfant qu’elle porte. La transmission de cet anti- 
corps a travers la barriere foeto-placentaire entraine 
l’hemolyse des globules rouges de l’enfant. 

II faut distinguer maladie 
par auto-anticorps 
et maladie avec auto-anticorps 

Les anemies hemolytiques auto-immunes represented 
une excellente illustration des maladies par auto-anti- 
corps lorsqu’on compare la duree de vie normale des 
globules rouges ne portant pas l’antigene cible et la 
duree de vie reduite des globules rouges le portant (voir 
ci-dessus). A cote de ces auto-anticorps effectivement 
pathogenes, on retrouve souvent chez les patients avec 
anemie hemolytique auto-immune d’autres auto-anti- 
corps anti-tissus, sans aucune consequence patholo- 
gique. On sait aussi que certains auto-anticorps 
anti-erythrocytaires mis en evidence par le test de 
Coombs direct ne s’accompagnent d’aucune conse- 
quence pathologique, avec une duree de vie normale 
des globules rouges. 

Les anemies hemolytiques restent d’autre part un 
modele sans egal du mecanisme de la destruction des 
cellules par les anticorps. 

Les anticorps IgG (« chauds ») anti-Rhesus entrainent 
habituellement une destruction progressive des glo- 
bules rouges dans la rate. Les globules rouges « opso- 
nises » par les IgG sont alors phagocytes par les 
macrophages. 

Les anticorps IgM (« froids ») anti-I entrainent surtout 
une agglutination des globules, notamment au niveau 
des extremites, expliquant les reactions vasomotrices. 
Ils ne deviennent hemolysants que si la temperature de 
fixation de 1’IgM se rapproche des 37 °C, temperature 
a laquelle l’activation du complement entraine l’he- 
molyse intravasculaire. 

Les anticorps IgG (« chauds ») anti-P (TJA), qui fixent 
le complement, entrainent une hemolyse intravascu- 
laire particulierement dramatique. 

Au cours des hemolyses immuno-allergiques, les 
explorations immunologiques ont bien montre l’exis- 
tence de 2 mecanismes differents. 

Dans le modele « penicilline », l’antigene se fixe fer- 
mement a la membrane des globules rouges. Les anti- 
corps immuns IgG anti-penicilline se fixent alors sur 
la membrane des globules rouges par l’intermediaire 
du medicament, entrainant une hemolyse intra-tissu- 
laire progressive, tres voisine de celle qu’entrainent les 
anticorps IgG anti-Rhesus. 
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Dans le modele « quinine », les complexes antigenes- 
anticorps se forment dans le plasma. La fixation du 
complexe sur le globule rouge (mais aussi eventuelle- 
ment sur les plaquettes) entraine du fait de l’activation 
du complement, la destruction brutale de la cellule 
« support innocent ». 

Certains problemes physiopathologiques 
ne sont pas resolus 

Le fait que des questions restent sans reponse, alors 
meme que les cellules du sang et la moelle permettent 
des manipulations ex vivo ou in vivo qu’il est beau- 
coup plus difficile de realiser avec d’autres cellules, 
montre que tous les aspects des affections immuni- 
taires sont loin d’etre eclaircis. 

Dans le purpura thrombocytopenique idiopathique, dit 
souvent purpura auto-immun, malgre la certitude d’un 
mecanisme immunitaire (apportee par la possible trans- 
mission de l’anticorps de la mere a l’enfant pendant la 
grossesse) et malgre les raffinements technologiques, 
les techniques de detection des auto-anticorps restent 
peu fiables. Apres l’epoque du « test de Karpatkin », est 
venue l’epoque du « test de Dixon ». La popularity de 
ce dernier test doit etre reconsideree en raison d’un taux 
relativement eleve de faux positifs et de faux negatifs, 
source de trop frequentes erreurs d’ orientation. Cette dif- 
ficulty technique ne sera peut-etre jamais vraiment reso- 
lue du fait que polynucleaires neutrophiles et plaquettes, 
a la difference des globules rouges, fixent aisement a 
leur surface des y-globulines de fai;on non specifique. 
La demonstration in vitro du mecanisme immuno- 
allergique d’une cytopenie reste tres difficile. 

Dans le cas des thrombocytopenies immuno-aller- 
giques a l’heparine, un test specifique et fiable a pu 
etre mis au point. Pour les autres, les quelques rares 
laboratoires specialises qui font les tests repondent 
habituellement, et a juste titre, que le diagnostic doit 
plus se fier a la clinique (c’est-a-dire la chronologie) 
qu’au resultat du test. 

La situation est encore plus difficile pour le diagnos- 
tic de neutropenie immuno-allergique. L’ experience 
historique, qui a consiste a reproduire la neutropenie 
a l’amidopyrine par l’injection du serum d’un malade 
a un sujet normal qui avait ingere recemment le medi- 
cament, n’est evidemment pas reproductible. Les tests 
in vitro sont encore plus difficiles a realiser que sur les 
plaquettes et ne sont generalement pas pratiques. Le 
diagnostic de neutropenie immuno-allergique reste 
done le plus souvent presomptif. 11 existe probable- 
ment d’ailleurs des neutropenies et des agranulocy- 
toses medicamenteuses immuno-allergiques relayees 
par les cellules T [neutropenie a la phenindione (Pin- 
dione) par exemple]. 

Les cytopenies centrales susceptibles d’etre immuno- 
logiques sont tres difficiles a explorer. 

Le meilleur exemple est sans doute apporte par 1 ’ex- 
ploration des erythoblastopenies. L’hypothese d’un 
mecanisme auto-immun repose en effet essentiellement 
sur la reponse au traitement immunomodulateur, qui 
est frequente. Les techniques in vitro permettent essen- 
tiellement de distinguer 2 types de cytopenie. Dans les 


certains cas, les cellules erythroblastiques ne se deve- 
loppent pas dans les boites de culture. Ces formes s’ave- 
rent generalement resistantes aux immunosuppresseurs 
et semblent resulter d’une anomalie des cellules 
souches. Dans les erythroblastopenies « immunolo- 
giques », les cultures in vitro montrent un developpe- 
ment normal des cellules erythroldes, ce qui est souvent 
correle a une reponse au traitement immunomodula- 
teur et parait done tres evocateur d’un effet inhibiteur 
in vivo, leve par la culture in vitro. Par contre, les tests 
in vitro visant a demonter une inhibition de l’erythro- 
poiese par les anticorps du patient sont pratiquement 
toujours negatifs alors meme que les erythroblastope- 
nies dues a des anticorps anti-erythropoietine sont faci- 
lement identifies, demontrant a contrario que la 
technique est sensible. Une inhibition relayee par les 
cellules T est possible, d’autant qu’une association avec 
l’expansion d’un clone T est frequente, mais aucune 
technique fiable ne parait permettre actuellement de 
mettre en evidence une telle inhibition. 

Dans les neutropenies centrales, le contraste entre 1’ ab- 
sence de cellules granuleuses dans la moelle in vivo et 
leur developpement en culture in vitro est probable- 
ment, sur le modele de 1’ exploration des erythroblas- 
topenies, un moyen d’ identifier celles qui sont 
d’origine immunitaire. 

Les aplasies medullaires continuent a representer un 
mystere. Leur reponse relativement frequente (50% 
des cas environ) a divers traitements immunosuppres- 
seurs (serum anti-thymocytaire, ciclosporine) suggere 
un mecanisme immunitaire. Cependant, les cultures in 
vitro montrent constamment un deficit important de la 
differenciation en cellules matures (mais il est possible 
que l’inhibition porte sur les precurseurs des cellules 
donnant des colonies in vitro), et aucune demonstra- 
tion convaincante d’une inhibition de rhematopoiese 
in vitro par les lymphocytes du patient n’a jamais pu 
etre apportee. 

Des explications moins classiques 

Les difficultes rencontrees pour apporter la preuve 
d’un mecanisme immunitaire dans les cytopenies 
hematologiques ne s’expliquent peut-etre pas unique- 
ment par des problemes techniques. Elies pourraient 
s’expliquer aussi par le fait que les effecteurs de la 
reponse immune ne se limitent pas aux anticorps (cyto- 
toxiques neutralisant ou opsonisant), ou aux cellules T 
cytotoxiques ou inhibitrices. Des observations recentes 
explorant le mecanisme de cytopenie hematologique 
d’origine incertaine plaident en ce sens : 

- l’observation d’un cas d’erythroblastopenie qui 
semble associee a une activity de reconnaissance 
autologue des erythroblastes par des cellules NK 
(natural killer ) ; 

- la production de la molecule Fas ligand (Fas L) par 
les cellules T de patients atteints du syndrome des 
« grands lymphocytes a grains », souvent associee a 
une neutropenie et ou l’exces de Fas L circulant pour- 
rait etre a l’origine de la cytopenie. 

Cette monographic, sans etre exhaustive, permettra au 
lecteur de faire le point sur ces differents modeles.B 
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